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	 肺がんは、全世界においてがん関連死亡が全がん種中第 1 位のがんであり、手術、化学療法、放射線治療な
どの集学的治療がなされるがいまだ良好な予後は得られていない。ペリオスチンは細胞外マトリックス蛋白の
一つであり、細胞表面の種々のインテグリン分子と結合することでその作用を発揮する。ペリオスチンは線維
芽細胞から分泌され、ヒトでは腫瘍進展を促進することが知られている。しかしペリオスチンが肺がんの進展
にどのように関わるかは十分に分かっていない。本研究では、非小細胞肺がんにおいてペリオスチンは予後不
良因子であり、ERK シグナルの活性化により腫瘍増殖を促進することを明らかにした。非小細胞肺がん手術
症例を、検体の免疫染色によりペリオスチン高発現と低発現に分類したところ、ペリオスチンの発現は性別、
喫煙歴、腫瘍径、病理学的 N 因子、胸膜浸潤、脈管侵襲と関連があった。低発現群は高発現群よりも予後が
良く、進行がんであっても低発現群は比較的予後良好であった。Cox 比例ハザードモデルでの多変量解析では
病理学的 T 因子、病理学的 N 因子およびペリオスチン発現が独立した予後因子であった。マウス肺がん細胞
株 Ex3LL を用いてマウスの左大腿に原発巣を作成し肺転移を起こさせる同系移植モデルでは、ペリオスチン
ノックアウトマウスにおいて Ex3LL は原発巣・肺転移巣の双方において腫瘍増殖が抑えられた。転移の個数
には差を認めなかった。ペリオスチンの有無でがん細胞が生着しやすいかを確かめるため、Ex3LL の尾静注
による投与を行ったが、肺転移の個数に差を認めなかった。リアルタイム PCR で線維芽細胞株からはペリオ
スチン発現を確認したが、Ex3LL からは発現を認めなかった。線維芽細胞株に Ex3LL の培養上清を加えると
ペリオスチンの発現が上昇することが確認された。ペリオスチン+/+線維芽細胞またはペリオスチン-/-線維芽細
胞と Ex3LL を共培養すると、ペリオスチン+/+線維芽細胞群の方が Ex3LL の増殖が認められた。Ex3LL にリ
コンビナントペリオスチンによる刺激を加えると、増殖能が亢進した。またリコンビナントペリオスチンによ
る刺激では Ex3LL の ERK のリン酸化が促進され、AKT や FAK のリン酸化には影響しなかった。そこでマ
ウス検体のリン酸化 ERK の免疫組織染色を行った。ペリオスチン+/+マウスの原発巣ではリン酸化 ERK が腫
瘍辺縁部で発現しており、間質のペリオスチン陽性領域が近接していることが確認されたが、ペリオスチン-/-
マウスの原発巣ではリン酸化 ERK の発現が弱かった。これらの結果から Ex3LL 細胞におけるペリオスチン
の主な下流シグナルが ERK であることが示された。本研究結果から、ペリオスチンは肺がんの進展に関わっ
ていることが示唆され、肺がんの進展を阻害するための標的分子となりえると考えられた。 
